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Organokatalizirana spiroheterociklizacija arilidenskih derivatov pirolona z 1,4-ditian-
2,5-diolom 
Povzetek 
Optimiziral sem organokatalizirano sulfa-Michaelovo/aldolno kaskadno reakcijo med 
benzilidenskim derivatom pirolona in 2-merkaptoacetaldehidom. Pri optimalnih reakcijskih 
pogojih sem iz heteroarilidenskih derivatov pirolin-4-onov pripravil knjižnico desetih 
spirocikličnih spojin. Reakcije so v večini primerov potekle izredno stereoselektivno (do >99% 
ee, dr 96:4), produkti so bili izolirani s solidnimi izkoristki (32–84%). Produkti vsebujejo 
spirociklične, pirolonske in tetrahidrotiofenske motive, ki pogosto izražajo biološko aktivnost. 
Iz aminokislinskih gradnikov sem sintetiziral pirolin-4-onom sorodno tetramsko kislino in njen 
benzilidenski derivat. Slednjega sem uporabil v dveh organokataliziranih pretvorbah z 1,4-
ditian-2,5-diolom in izoliral spirociklični produkt. Uporaba dveh različnih katalizatorjev je 
privedla do nastanka popolnoma različnih diastereomerov. 
 
 
Ključne besede: asimetrična sinteza, organokataliza, bifunkcionalna kataliza, piroloni, 1,4-







Organocatalyzed spiroheterocyclization of arylidene-pyrrolone derivatives with 1,4-
dithiane-2,5-diole 
Abstract 
Optimization of organocatalyzed sulfa-Michael/aldol cascade reaction of benzylidene-
pyrrolone derivative using 2-mercaptoacetaldehyde was carried out. Under optimized reaction 
conditions, a library of 10 spirocyclic compounds was synthesized from respective 
heteroarylidene-pyrroline-4-ones. Reactions proved to be highly stereoselective (up to >99% 
ee, dr 96:4), yielding decent amounts of isolated spirocyclic compounds (32–84%). The end 
products contain spirocyclic, pyrrolone and tetrahidrothiophene motifs that frequently exhibit 
biological activity. 
Amino acid building blocks have been used to synthesize pyrroline-4-one related tetramic acid 
and its benzylidene derivative. Benzylidene-tetramic acid has been subsequently reacted with 
1,4-dithiane-2,5-diol in the presence of an organocatalyst yielding a novel spirocyclic product. 




Key words: asymmetric synthesis, organocatalysis, bifunctional catalysis, pyrrolones, 1,4-













Hiter razvoj in napredek na področju medicine in farmacije nenehno prinašata nove izzive za 
sintezno kemijo. Posledično se je v organski kemiji razvila množica sinteznih metod za pripravo 
vedno bolj kompleksnih struktur. Nenehen izziv na tem področju predstavlja asimetrična 
sinteza, s pomočjo katere želimo sintetizirati stereokemijsko čiste spojine. Enantioselektivno 
sintezo lahko dosežemo z uporabo različnih katalizatorjev. Še nedolgo nazaj je veljalo, da so 
edini primerni katalizatorji encimi in kovinski kompleksi[1]. Danes se poleg biokatalize in 
kovinske katalize v veliki meri uporablja tudi organokataliza. To je podzvrst asimetrične 
sinteze, pri kateri je vodilo reakcije katalizator organskega izvora. Začetek uporabe organskih 
katalizatorjev sega v 19. stoletje, ko je Emil Knoevenagel z amini kataliziral aldolno 
kondenzacijo (slika 1)[2]. 
 
Slika 1: Aldolna kondenzacija katalizirana z amini. Gre za prvi znani primer organokatalize. 
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Kasneje je Georg Bredig z uporabo alkaloidov iz činkone uspel pripraviti produkte z različnimi 
deleži enantiomerov. Velik napredek na tem področju se je zgodil v 70. letih prejšnjega stoletja, 
ko so Hajos, Parrish, Eder, Sauer in Wiechert aldolno kondenzacijo katalizirali z L-prolinom. 
Rezultat je bil produkt z zelo visokim enantiomernim presežkom (shema 1).  
 
Shema 1: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakcija. 
Čeprav je omenjena reakcija pokazala potencialno moč organokatalizatorjev je v raziskovalnih 
krogih organokataliza veljala bolj za izjemo kot pravilo. Tako je ostala v senci encimske in 
organokovinske katalize vse do začetka 21. stoletja. Takrat so List, MacMillan in drugi objavili 
svoja odkritja na področju iminske in enaminske katalize. Področje je vzbudilo veliko 
zanimanja in v kratkem času so raziskovalci uporabili organokatalizatorje v več kot 130 
različnih reakcijah[3]. Danes se organokataliza postavlja ob bok encimski in organokovinski 
katalizi in velja kot eden izmed temeljev asimetrične sinteze. 
Hiter razvoj organokatalize lahko pripišemo predvsem velikemu številu prednosti, ki jih ta smer 
stereoselektivne sinteze prinaša. Organokatalizatorji so raznovrstne organske molekule, ki jih 
lahko pridobimo iz naravnih virov. So hkrati cenovno ugodni in ekološko sprejemljivi, saj se z 
njihovo uporabo zmanjša potreba po uničujočem pridobivanju redkih kovin. V primerjavi s 
kovinskimi katalizatorji so praviloma manj toksični in v produktih ne puščajo sledi kovin, kar 
je ključno pri proizvodnji zdravilnih učinkovin[4]. Reakcije z njimi so enostavne in neobčutljive 
na prisotnost vlage in zraka. Ker ne potrebujejo drage opreme za izvedbo reakcij v suhih 
pogojih, so hitrejša in cenejša alternativa kovinski katalizi[5]. 
Posledica vseh teh prednosti je vedno večje število novih organokatalizatorjev. Te lahko 
razčlenimo na več načinov. Najpogostejša je delitev na kovalentne in nekovalentne 
katalizatorje. Pri prvih pride do tvorbe šibke kovalentne vezi in nastanka intermediata z 
energijsko ugodnejšim prehodnim stanjem. Po končani reakciji se kovalentna vez med 
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katalizatorjem in produktom prekine, s čimer se katalizator vrne v katalitski cikel. Nekovalentni 
katalizatorji na reaktante vplivajo le z elektrostatskimi interakcijami, s katerimi zmanjšajo 
energijo prehodnega stanja. Ta ločitev seveda ni absolutna, saj so pri kovalentnih katalizatorjih 
prav tako prisotne medmolekulske sile, ki prispevajo k celokupni energiji. Po drugi strani lahko 
organokatalizatorje ločimo glede na njihov kemijski značaj. Lewisove baze in Lewisove kisline 
sprejemajo oziroma donirajo vodikovo vez, medtem ko Brønstedove baze in Brønstedove 
kisline sprejemajo/donirajo protone[6]. Treba je še omeniti, da imajo katalizatorji lahko več 
različnih funkcionalnih skupin in posledično kisel in bazičen značaj. Take katalizatorje 
smatramo kot bifunkcionalne[7]. 
1.1.1. Kovalentna kataliza 
Zelo pogosti predstavniki kovalentnih katalizatorjev so primarni/sekundarni amini in 
aminokisline (sliki 2 in 3). Substrat aktivirajo z nastankom enaminskega oziroma iminskega 
(ionskega) intermediata.   
 




Slika 3: Tipični aminski katalizatorji s sterično ovirajočo skupino, ki se uporabljajo v enaminski in iminski katalizi. 
Pri enaminski katalizi primarni/sekundarni amin v prisotnosti Brønstedove kisline aktivira 
aldehid ali keton tako, da tvori iminijev ion (shema 2). Ta tavtomerizera v karakterističen 
enaminski intermediat, ki nato na α-mestu reagira z elektrofilom. Smer nukleofilnega napada 
enamina je odvisna od steričnih vplivov katalizatorja. Po napadu na elektrofil ponovno nastane 
iminijev ion, ki nato hidrolizira do produkta, katalizator pa se vrne v katalitski cikel. Drugi 
iminijev ion lahko ponovno tavtomerizira v enamin, vendar je ta reakcija zaradi sterične 
oviranosti počasnejša od hidrolize. Enaminska kataliza je uporabna predvsem za 
funkcionalizacijo enolizabilnih aldehidov in ketonov na α-mestu[7]. Ob uporabi 2-substituiranih 
pirolidinskih in piperidinskih katalizatorjev je možno napovedati, kateri stereoizomer bo 
preferenčno nastal. Donorji vodikove vezi ob aminu po principu povodca usmerjajo napad 
elektrofila s sin-strani glede na funkcionalno skupino (Houk-Listov model, slika 4a). Obratno 
usmerjajo sterično ovirajoče skupine (slika 4c) in konjugirane baze, ki s tvorbo 
oksazolidinonskega intermediata usmerjajo napad nukleofila z nasprotne strani (Seebach-




Slika 4: (a) Napad elektrofila po Houk-Listovem modelu; (b) napad elektrofila po Seebach-Eschenmoserjevem modelu; (c) 




Shema 2: Splošen mehanizem enaminske katalize. 
Poleg enaminske katalize je v kovalentni organokatalizi izredno pomembna tudi iminska 
kataliza. V splošnem se uporablja za asimetrično adicijo nukleofilov na α,β-nenasičene 
karbonilne spojine (aldehide in ketone). V prvi stopnji nenasičeni karbonil v prisotnosti kisline 
reagira z aminskim katalizatorjem do bolj reaktivnega nenasičenega iminijevega iona. 
Funkcionalna skupina X na α-mestu povzroča sterični odboj, zaradi česar iminijev ion nastane 




Shema 3: Splošen mehanizem iminijeve katalize. 
Sledi napad nukleofila na β-mesto, pri čemer nastane β-funkcionaliziran enaminski intermediat. 
Enamin je v tavtomernem ravnotežju z iminijevim ionom, ki hidrolizira do končnega produkta 
in katalizatorja. Ta se nato vrne v katalitski cikel. Stereoselektivnost reakcije lahko predvidimo 
podobno kot pri enaminski katalizi. V primerjavi z enaminsko katalizo se večinoma uporabljajo 
katalizatorji s sterično ovirajočo skupino, ki preprečuje napad nukleofila s sin-strani glede na 
funkcionalno skupino X[7].  
Poleg enaminske in iminske katalize obstaja še mnogo drugih mehanizmov kovalentne katalize, 
kot so: organo-SOMO kataliza, fotoredoks organokataliza in karbenska kataliza. Pri organo-
SOMO katalizi se z uporabo oksidantov tvori radikalske zvrsti, ki nato reagirajo z radikalofili. 
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Organokatalizator omogoča selektivno oksidacijo, saj ima enamin nižji ionizacijski potencial 
kot izhodni aldehid[7]. Vedno bolj popularna fotoredoks organokataliza združuje klasični 
enaminski katalitski cikel s fotoredoks katalizatorji kot je Ru(bipy)3 
2+. Pri karbenski katalizi 
N-heterociklični karbeni (NHC-karbeni) opravljajo vlogo organskega katalizatorja. Pri vezavi 
karbena na karbonilno skupino aldehida nastane zwitterionski intermediat, ki se nato preuredi 
v tako imenovani Breslowov intermediat. Sledi napad elektrofila, kar vodi do nastanka 
tetraedričnega intermediata, ki nato razpade na N-heterociklični karben in funkcionaliziran 
keton[7]. 
1.1.2. Nekovalentna kataliza 
Gonilo nekovalentne katalize so medmolekulske interakcije med substratom in katalizatorjem. 
Najbolj pogost način aktivacije je tvorba vodikove vezi med kislim protonom na katalizatorju 
in bazično skupino na substratu. Glede na moč interakcije razlikujemo različne tipe kislinske 
katalize. Splošna kislinska kataliza poteka takrat, ko kisli protoni ostanejo kovalentno vezani 
na katalizatorju. Če je katalizator Brønstedova kislina in je prenos protona popoln, potem 
poteka specifična kislinska kataliza. Tipični katalizatorji, ki substrat aktivirajo z doniranjem 
vodikovih vezi, so sečnine, tiosečnine, amidinski in gvanidinski ioni, (tio)skvaramidi in dioli[7]. 
Ti katalizatorji se uporabljajo predvsem za aktivacijo karbonilov in iminov (slika 5).  
  
Slika 5: Primeri katalize: (a) adicije na karbonile, (b) Michaelove adicije, (c) adicije na imine, (d) Diels-Alderjeve cikloadicije. 
Alternativno lahko katalizator tvori vodikove vezi z izstopajočimi skupinami in tako katalizira 
nukleofilno substitucijo.  
Na substrate lahko organokatalizator vpliva tudi z bazičnimi skupinami, ki jih ločimo na 
Lewisove in Brønstedove baze. V večini primerov funkcijo bazične ročke opravlja terciarni 
amin. Izključno bazični katalizatorji izkazujejo slabo enantioselektivnost[7]. Posledično se je 
razširila uporaba bifunkcionalnih katalizatorjev, ki na kiralnem ogrodju združujejo proton 
donorsko skupino in bazično ročko (slika 7). Aktivacija poteka sočasno z obema skupinama. 
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Na ta način lahko aktiviramo nukleofile in elektrofile, hkrati pa z uvedbo več skupin dosežemo 
boljšo stereoselektivnost (slika 6). 
 
Slika 6: Splošen mehanizem aktivacije z bifunkcionalnim katalizatorjem.  
Za načrtovanje novih katalizatorjev je potreben vpogled v mehanistično delovanje katalizatorja. 
Podatke za postavitev mehanizma lahko dobimo z NMR eksperimenti, kinetičnimi študijami [8] 
in s preučevanjem molekulskih modelov[9]. Na žalost je tudi z vsemi možnimi eksperimenti 
skoraj nemogoče potrditi ali je predlagan mehanizem dejansko pravi. To dilemo dobro opiše 
primer študije, kjer so preučevali prehodna stanja pri adiciji malonskih estrov na β-nitrostirene 
ob prisotnosti tiosečninskega katalizatorja. Takemoto je predpostavil, da v prehodnem stanju 
tiosečninski del katalizatorja tvori vodikove vezi s kisiki na nitro skupini, malonat pa se 
koordinira na bazično ročko[10]. Papai je kasneje s teoretičnimi izračuni pokazal drugačno, bolj 
stabilno prehodno stanje, pri katerem tiosečnina donira vodikove vezi karbonilnemu kisiku na 







Slika 7: Reprezentativni bifunkcionalni katalizatorji: (I) kinin, (II) kinidin, (III) Soos 2005, (IV) skvaramidni analog kinina in 
optimalni katalizator v sklopu raziskovalne naloge, (V) Takemoto 2003, (VI) Kotke/Schreiner 2007, (VII) Rawal 2010, (VIII) 




1.2. Kaskadne reakcije 
Termin kaskadna reakcija (tudi domino reakcija), označuje kemijski proces pri katerem 
potečeta vsaj dve sosledni kemijski reakciji. Po dodatku reagentov v začetni stopnji se reakcijski 
pogoji v posodi ne spreminjajo. Gonilna sila kaskadne reakcije je tvorba novih funkcionalnih 
skupin, ki so posledica prejšnjih pretvorb. Te nato spontano reagirajo in tvorijo nove centre 
reaktivnosti, ki vodijo reakcijo do konca kaskade. Pretvorbe v večini primerov potekajo 
intramolekularno. V primeru, da kaskadne reakcije potekajo intermolekularno, gre za zvrst 
multikomponentnih reakcij[12]. Metoda je nadgradnja »one-pot« sinteze, saj poleg izolacije 
vmesnih produktov odpravi tudi potrebo po dodajanju dodatnih reagentov oziroma 
katalizatorjev[13]. Kaskadne reakcije imajo številne prednosti pred klasičnimi večstopenjskimi 
sintezami. Ker vse stopnje reakcije potekajo pri istih pogojih, na ta način zmanjšamo porabo 
topil, katalizatorjev in reagentov. Obenem se izognemo izolacijam vmesnih produktov, ki so 
lahko zahtevne in časovno dolgotrajne. S to metodo se izognemo tudi uporabi zaščitnih skupin, 
ki so ena izmed najbolj atomsko neekonomičnih praks. Posledično kaskadne reakcije spadajo 
med temeljne metode zelene kemije. Prva znana kaskadna reakcija je sinteza tropinona iz leta 
1917[14]. Danes je ta metodologija zelo razširjena in se uporablja pri raznovrstnih reakcijah, 
med drugim pri kovinski katalizi, organokatalizi in totalni sintezi[15].  
1.2.1 Organokatalizirane kaskadne reakcije 
Koncept kaskadnih reakcij in organokataliza sta si sorodna v smislu ekonomičnosti in 
trajnostnega razvoja. Kombiniranje obeh tehnik je zato precej privlačno za industrijo in 
raziskovalno skupnost. Organokatalizatorji z raznolikimi načini aktivacije substratov odpirajo 
nove možnosti za potek kaskadnih reakcij, hkrati pa v reakcijo uvajajo stereoselektivnost. Na 
ta način je možno iz enostavnih gradnikov sintetizirati kompleksen produkt s številnimi centri 
kiralnosti. S tem razlogom je danes uporaba organokatalizatorjev v kaskadnih reakcijah zelo 
razširjena. Možna je uporaba tako kovelentnih kot nekovalentnih katalizatorjev. Med 
kovalentnimi katalizatorji se pogosto uporabljajo kiralni amini, ki so sposobni enaminske in 
iminske katalize, zaradi česar so vsestransko uporabni. Kljub temu pa so bolj ali manj omejeni 
na substrate s karbonilnimi skupinami[16]. Primere visoko stereoselektivnih reakcij najdemo 




Shema 4: Primer organokatalizirane kaskadne reakcije s kovalentnim katalizatorjem[17]. Dosežena je bila visoka 
stereoselektivnost: de > 90%, ee > 99%. 
 
Shema 5: Primer organokatalizirane kaskadne reakcije z nekovalentnim katalizatorjem[18]. Dosežena je bila visoka 
stereoselektivnost: dr do 25:1, ee 94-99%. 
V svojem raziskovalnem delu sem preučeval vplive nekovalentnih katalizatorjev na sulfa-
Michaelovo/aldolno kaskadno reakcijo. V zvezi s to reakcijo je bilo objavljenih kar nekaj 
člankov, saj je 1,4-ditian-2,5-diol zanimiv sintezni sinton[19-24]. Primer reakcije je prikazan na 
shemi 6[19]. Reakcija poteka tako, da se 1,4-ditian-2,5-diol pretvori v 2-merkaptoacetaldehid, ki 
vsebuje elektrofilno in nukleofilno skupino. Po aktivaciji substratov s pomočjo katalizatorja 
poteče adicija nukleofilne merkapto skupine na Michaelovem akceptorju. Na substratu ostane 
presežek elektronov (tvorba nukleofilnega enolata). Sledi intermolekularna aldolna 





Shema 6: Primer sulfa-Michaelove/aldolne kaskadne reakcije[19]. 
 







Tetrahidrotiofeni so nasičeni heterocikli, ki vsebujejo žveplov atom. Pogosto se pojavljajo kot 
motiv v bioaktivnih molekulah (slika 8)[25-27]. Uporabni so tudi kot intermediati za sintezo 
tiofenskih derivatov. Že opisana sulfa-Michaelova/aldolna reakcija (shema 7) z uporabo 1,4-
ditian-2,5-diola je najpogostejši način sinteze tetrahidrotiofenov[26][27]. 
 





Pirolin-4-oni so dušik vsebujoče heterociklične spojine. Osnovna struktura je sorodna pirolu, le 
da vsebuje karbonilno skupino in imajo eno dvojno vez manj (slika 9). Podobno kot piroli so to 
elektronsko bogati sistemi. Zaradi velike elektronske gostote so pogosto nestabilni. Z njimi je 
pogosto treba delati v inertni atmosferi, saj se na zraku oksidirajo[28]. Bolj stabilni so v keto 
obliki. Dodatno jih je možno stabilizirati z elektron privlačnimi skupinami, na primer estri. 
Pirolin-4-oni lahko reagirajo kot elektrofili ali nukleofili, zaradi česar je možnost njihove 
uporabe v pretvorbah široka (slika 10). 
 
Slika 9: Splošni pirolin-4-on v keto in enolni obliki. 
 
Slika 10: Prikaz reaktivnosti na splošnem primeru pirolin-4-ona. Z rdečo so označena elektrofilna mesta, z modro nukleofilna. 
Področje pirolinonskih sistemov je trenutno še vedno dokaj neraziskano. Znanje na področju 
teh heterocikličnih sistemov večinoma obsega le sinteze osnovnih pirolinonov. Razlog za to je 
gotovo njihova nestabilnost, zaradi česar so za raziskovanje neprivlačni. Kljub temu je njihovo 
nadaljnje preučevanje smiselno, saj se pirolinonski motiv nahaja v mnogih naravnih spojinah 
(slika 11)[29]. Pri testiranju bioloških učinkov spojin iz različnih knjižnic, so pirolin-4-oni 
pokazali protimikrobno aktivnost na Plasmodium falciparum, ki je eden izmed poglavitnih 
povzročiteljev malarije[30]. To je pomembno odkritje v času, ko postaja vedno več patogenov 
odpornih na obstoječa zdravila. Poleg raznovrstnih bioloških aktivnosti, so uporabni tudi kot 




Slika 11: Primera biološko aktivnih pirolin-4-onov. Na levi je potencialni antimalarik, na desni pa revtericiklin (antibiotik)[29]. 
Sinteza pirolin-4-onov je možna na več različnih načinov. Kot lahko dostopni prekurzorji je 
možno uporabiti aminokisline, akrilate in enamine[28][31-33]. Pirolinoni, ki sem jih uporabil v 
sklopu magistrske naloge, so bili sintetizirani iz akrilatov po postopku iz literature (shema 8)[32]. 
 
Shema 8: Reakcijska shema sinteze pirolin-4-onov, ki so bili uporabljeni v tej magistrski nalogi. 
V sklopu magistrske naloge sem arilidenske pirolin-4-one uporabil kot Michaelove akceptorje 
v sulfa-Michaelovi/aldolni kaskadni reakciji. Najprej poteče napad nukleofilne merkapto 
skupine 2-merkaptoacetaldehida na pirolinon. Pri tem se tvori enolat z novim kiralnim centrom. 
Nato se intermediat intramolekularno ciklizira z napadom enolata na aldehidno skupino. Pri 
tem se tvorita še dva nova centra kiralnosti (shema 9). 
 
Shema 9: Reakcijska shema uporabe arilidenskega pirolin-4-ona v sulfa-Michaelovi/aldolni kaskadni reakciji.  
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1.5. Tetramske kisline 
Tetramske kisline (2,4-pirolidindioni) so petčlenski heterocikli, ki v obroču vsebujejo dušik in 
dve karbonilni skupini. Obstajajo lahko v več tavtomernih oblikah, od katerih sta najbolj 
pogosti enolna in diketonska oblika (slika 12). Tavtomerno ravnotežje je močno odvisno od 
topil in funkcionalnih skupin. V bolj polarnih topilih (aceton, metanol, DMSO) bistveno 
prevladuje enolna tavtomerna oblika [34]. S teoretičnimi izračuni je bilo dokazano, da je 
ketonska oblika pri vseh primerih najbolj stabilna (v primeru idealnega plina) [34]. 
 
Slika 12: Splošen primer tetramske kisline v enolni in diketo obliki. 
Tetramske kisline so pogost strukturni element v številnih naravnih spojinah. Naravni produkti, 
ki vsebujejo motiv tetramske kisline, so bili izolirani iz različnih morskih in kopenskih 
organizmov. Njihov obseg biološke aktivnosti je zelo širok. Identificirane so bile spojine z 
antibiotičnimi, citotoksičnimi, mikotoksičnimi, protivirusnimi in protirakavimi lastnostmi 
(slika 13)[35][36][37][38]. 
  
Slika 13: Primeri naravnih produktov, ki vsebujejo element tetramske kisline. 
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Med njimi so pogoste predvsem 3-acil tetramske kisline[36]. Razlog je, da so 3-acil tetramske 
kisline sposobne kelirati kovinske katione, prisotne v živih organizmih. Na ta način lahko 
posnemajo fosfatne skupine v aktivnih mestih kinaz in fosfataz[38]. Zaradi možnih aplikacij v 
industriji je področje v raziskovalnih krogih pritegnilo veliko zanimanja. 
Sinteza tetramskih kislin je možna iz veliko različnih izhodnih spojin. V glavnem se za osnovni 
gradnik uporabljajo lahko dostopne kiralne aminokisline (shema 10)[37]. Pogost način njihove 
priprave je tudi z biosintetskimi metodami. 
 




2 Namen dela 
Namen magistrske naloge je optimizacija organokatalizirane sulfa-Michaelove/aldolne 
kaskadne reakcije med benzilidenskim pirolin-4-onom 1a in 1,4-ditian-2,5-diolom (2) (shema 
11). Uporabil bom pirolin-4-one 1, ki so bili predhodno sintetizirani v raziskovalni skupini. 
Preveril bom vpliv uporabe različnih katalizatorjev, topil, temperature, množine uporabljenega 
katalizatorja in različnih razmerij med reaktanti. 
  
Shema 11: Optimizacijska reakcija. 
Po določitvi optimalnih reakcijskih pogojev bom v prisotnosti akiralnega katalizatorja Ka 
reakcijo ponovil na različnih (hetero)arilidenskih derivatih pirolinona 1a–j. Z racemnimi 
produkti rac-3 bom nato določil pogoje ločbe na kiralni HPLC koloni. Pod optimiziranimi 
reakcijskimi pogoji bom ponovil reakcije s pirolin-4-oni 1 v prisotnosti najboljšega kiralnega 
katalizatorja. Produktom 3 bom nato določil enantiomerni presežek s pomočjo kiralne analitske 
HPLC kolone pod predhodno določenimi pogoji ločbe racemnih analogov rac-3. Z uporabo 
različnih (hetero)arilidenskih derivatov pirolinona 1a–j bom preveril elektronski vpliv 
funkcionalnih skupin na stereoselektivnost reakcije. Prostorsko strukturo pirolinonskih 
produktov 3 bom določil z rentgensko strukturno analizo monokristala. 
V sklopu magistrske naloge bom poskušal sintetizirati in ovrednotiti stereoselektivne pretvorbe 
tetramskih kislin, ki so pogost motiv v naravnih produktih. V primeru uspešne sinteze in 
izolacije tetramske kisline (shema 12) bom preveril potek sulfa-Michaelove/aldolne kaskadne 
reakcije v prisotnosti akiralnega Ka in optimalnega kiralnega katalizatorja. Enantioselektivnost 














3 Eksperimentalni del 
3.1. Metode karakterizacije 
Tališča so bila določena z mikroskopom Leica Galen III z ogrevalno mizico. 
MS spektri so bili posneti na Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS inštrumentu. 
IR spektre so bili posneti na Bruker ALPHA FT-IR spektrofotometru. 
1D in 2D NMR spektri so bili posneti na Bruker UltraShield 500 plus spektrometru v DMSO-
d6 in CDCl3, s TMS kot internim standardom (vsi kemijski premiki δ so v ppm, sklopitvene 
konstante J v Hz).  
Specifični koti zasuka kiralnih neracemnih produktov so bili izmerjeni s polarimetrom Perkin-
Elmer 241MC. 
HPLC analize so bile opravljene na Agilent 1260 Infinity LC (Agilent Technologies, Santa 
Clara, California, United States) z uporabo CHIRALPAK IA-3 (0.46 cm ø × 25 cm), 
CHIRALPAK AD-H (0.46 cm ø × 25 cm), CHIRALPAK AS-H (0.46 cm ø × 25 cm) in 
CHIRALCEL OD-H (0.46 cm ø × 25 cm) kiralnih kolon (CHIRAL TECHNOLOGIES, INC., 
West Chester, Pennsylvania, United States). 
Potek reakcij sem spremljal s tankoplastno kromatografijo: silikagel 60PF254 (0.2 mm). Lise 
sem opazoval s pomočjo UV žarnice. 






3.2.1. Splošni postopek optimizacije organokatalizirane spiroheterociklizacije (SP1) 
 
 
V 5 mL bučko sem zatehtal kiralni organokatalizator K1–K7 (0.001–0.01 mmol), pirolinon 1a 
(0.1 mmol) ter 1,4-ditian-2,5-diol (2) (0.07–0.15 mmol) in jo prepihal z argonom. Reakcijsko 
zmes sem raztopil v brezvodnem organskem topilu (1 mL). Reakcijsko zmes sem pri določeni 
temperaturi pustil mešati od 3 do 24 ur. Po končani reakciji sem odvzel alikvot reakcijske zmesi 
in z 1H-NMR analizo določil konverzijo reakcije ter razmerje diastereomernih produktov. 
Preostali del reakcijske zmesi sem uparil z vakuumskim uparjevalnikom in reakcijsko zmes 
očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 60, etil acetat). Čiste frakcije, ki so vsebovale kiralni 
produkt 3a, sem združil, uparil in stehtal. Končne kiralne produkte sem nato analiziral s kiralno 









V 5 mL bučko sem zatehtal akiralni organokatalizator Ka (0.01 mmol, 4.1 mg), pirolinon 1a–j 
(0.1 mmol) ter 1,4-ditian-2,5-diol (2) (0.15 mmol, 22.8 mg) in jo prepihal z argonom. 
Reakcijsko zmes sem raztopil v brezvodnem 1,4-dioksanu (1 mL), ki sem jo nato pri sobni 
temperaturi pustil mešati 24 ur. Po končani reakciji sem hlapne komponente uparil z 
vakuumskim uparjevalnikom in reakcijsko zmes očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, etil acetat). Čiste frakcije, ki so vsebovale racemne produkte rac-3a–j, sem združil, uparil 














Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1a (0.1 mmol, 26 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3a). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 92:8. 
Izkoristek: 15 mg (0.045 mmol, 45 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 334.1103 (MH+); C17H20NO4S izračunana masa: m/z = 334.1108 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.31 (s, 3H, Me); 3.10 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.33 (s, 3H, 
Me); 3.44 (dd, J = 8.4 10.7; Hz 1H); 3.57 (s, 3H, Me); 4.58 (ddd, J = 6.2; 8.5; 10.3 Hz, 1H); 
4.91 (s, 1H); 5.97 (d, J = 6.1 Hz, 1H); 7.18–7.36 (m, 5H, 5H Ph). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.51, 32.66, 35.48, 49.97, 54.17, 79.88, 82.45, 100.60, 
127.36, 128.06, 128.34, 134.35, 163.60, 181.31, 191.55.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 8.8 minut; 24.7 minut. 









Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1b (0.1 mmol, 30 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3b). 
Izkoristek: 15 mg (0.040 mmol, 40 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 377.1527 (MH+); C19H25N2O4S izračunana masa: m/z = 377.1530 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.37 (s, 3H, Me); 2.85 (s, 6H, NMe2); 3.05 (t, J = 10.4 Hz, 
1H); 3.39 (dd, J = 8.7; 11.0 Hz, 1H); 3.41 (s, 3H, Me); 3.56 (s, 3H, OMe); 4.54 (ddd, J = 6.1; 
8.6; 10.2 Hz, 1H); 4.81 (s, 1H); 5.91 (d, J = 6.1 Hz, 1H); 6.57–6.62 (m, 2H, 2H od Arl); 6.98–
7.04 (m, 2H, 2H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.62, 32.70, 35.34, 39.88, 49.91, 54.06, 79.77, 82.41, 
100.41, 111.74, 120.88, 128.22, 149.86, 163.71, 181.16, 191.65. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok 1.0 mL/min, λ = 210 nm.  




3.2.2.3. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-9-hidroksi-6-(4-metoksifenil)-1,2-dimetil-
4-okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (rac-3c) 
 
Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1c (0.1 mmol, 29 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3c). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 95:5. 
Izkoristek: 16 mg (0.054 mmol, 54 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 364.1213 (MH+); C18H22NO5S izračunana masa: m/z = 364.1213 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.35 (s, 3H, Me); 3.08 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.40 (s, 3H, 
Me); 3.42 (dd, J = 8.5; 10.8 Hz, 1H); 3.57 (s, 3H, OMe); 3.71 (s, 3H, OMe); 4.56 (ddd, J = 6.0; 
8.5; 10.2 Hz, 1H); 4.85 (s, 1H); 5.95 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 6.81–6.87 (m, 2H, 2H od Arl); 7.11–
7.17 (m, 2H, 2H od Arl).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.57, 32.68, 35.44, 49.95, 53.74, 55.02, 79.76, 82.39, 
100.50, 113.67, 125.98, 128.62, 158.81, 163.62, 181.30, 191.53.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  








Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1d (0.1 mmol, 34 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3d). 
Izkoristek: 15 mg (0.036 mmol, 36 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 412.0211 (MH+); C17H19BrNO4S izračunana masa: m/z = 412.0213 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, Me); 3.11 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.33 (s, 3H, 
Me); 3.44 (dd, J = 8.4; 10.9 Hz, 1H); 3.58 (s, 3H, Me); 4.57 (dd, J = 8.5; 10.3 Hz, 1H); 4.88 (s, 
1H); 7.13–7.19 (m, 2H, 2H od Arl); 7.46–7.53 (m, 2H, 2H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.57, 32.65, 35.54, 39.52, 39.85, 50.00, 53.47, 79.88, 
82.31, 100.66, 121.12, 129.54, 131.30, 133.89, 163.54, 181.59, 191.34. 
HPLC: Chiralpak AS-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 230 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.9 minut; 22.2 minut. 
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Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1e (0.1 mmol, 29.2 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3e). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 88:12. 
Izkoristek: 14 mg (0.038 mmol, 38 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = m/z = 368.0718(MH+); C17H19ClNO4S izračunana masa: m/z = 368.0718 
(MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.35 (s, 3H, Me); 3.11 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.33 (s, 3H, 
Me); 3.44 (dd, J = 8.4; 11.0 Hz, 1H); 3.57 (s, 3H, CO2Me); 4.56 (ddd, J = 6.1; 8.4; 10.3 Hz, 
1H); 4.89 (s, 1H); 6.01 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2H od Arl); 7.37 (d, J = 8.5 
Hz, 2H, 2H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.56, 32.66, 35.56, 50.01, 53.44, 79.86, 82.37, 100.67, 
128.41, 129.23, 132.54, 133.49, 163.56, 181.61, 191.38.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tR = 11.3 minut; 26.6 minut. 
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Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1f (0.1 mmol, 30 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 23 
mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem dioksanu. 
Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 60, EtOAc 
do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3f). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 78:22. 
Izkoristek: 19 mg (0.049 mmol, 49 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 379.0956 (MH+); C17H19N2O6S izračunana masa: m/z = 379.0958 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.33 (s, 3H, Me); 3.15 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.30 (s, 3H, 
Me); 3.47 (dd, J = 8.3; 10.8 Hz, 1H); 3.58 (s, 3H, OMe); 4.59 (ddd, J = 6.1; 8.4; 10.3 Hz, 1H); 
5.02 (s, 1H); 6.07 (d, J = 6.3 Hz, 1H); 7.45–7.51 (m, 2H, 2H od Arl); 8.15–8.19(m, 2H, 2H od 
Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.56, 32.70, 35.73, 50.05, 53.47, 80.00, 82.47, 100.82, 
123.55, 128.81, 142.34, 147.07, 163.50, 181.93, 191.18. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 








Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1g (0.1 mmol, 30 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3g). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 88:12. 
Izkoristek: 13 mg (0.034 mmol, 34 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 379.0956 (MH+); C17H19N2O6S izračunana masa: m/z = 379.0958 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.32 (s, 3H, Me); 3.19 (t, J = 10.6 Hz, 1H); 3.30 (s, 3H, 
Me); 3.49 (dd, J = 8.4; 10.8 Hz, 1H); 3.59 (s, 3H, OMe); 4.62 (ddd, J = 6.1; 8.3; 10.3 Hz, 1H); 
5.03 (s, 1H); 6.07 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 7.50–7.56 (m, 1H, 1H od Arl); 7.58–7.65 (m, 1H, 1H of 
Arl); 8.12–8.17 (m, 2H, 2H od Arl).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.50, 32.65, 35.70, 50.02, 53.35, 79.75, 82.32, 100.83, 
121.82, 123.10, 130.03, 134.03, 136.83, 147.56, 163.44, 181.87, 191.20. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 14.6 minut; 49.2 minut. 
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Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1h (0.1 mmol, 24.7 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3h). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 82:18. 
Izkoristek: 19 mg (0.058 mmol, 58 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 324.0896 (MH+); C15H18NO5S izračunana masa: m/z = 324.0900 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.48 (s, 3H, Me); 3.09 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.37–3.40 (m, 
1H); 3.41 (s, 3H, Me); 3.57 (s, 3H, Me); 4.48 (ddd, J = 6.2; 8.3; 10.5 Hz, 1H); 4.84 (s, 1H); 
6.00 (d, J = 6.3 Hz, 1H); 6.29–6.31 (m, 1H, 1H od Arl); 6.36 (dd, J = 1.8; 3.3 Hz, 1H, 1H od 
Arl); 7.56–7.58 (m, 1H, 1H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.71, 32.30, 35.50, 39.52, 46.62, 49.94, 79.62, 80.63, 
99.81, 108.59, 110.59, 143.51, 148.59, 163.69, 181.37, 190.88. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.6 minut; 26.5 minut. 
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Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1i (0.1 mmol, 26.3 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3i). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 95:5. 
Izkoristek: 14 mg (0.041 mmol, 41 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 340.0674 (MH+); C15H18NO4S2 izračunana masa: m/z = 340.0672 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.45 (s, 3H, Me); 3.12 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.41–3.45 (m, 
1H); 3.45 (s, 3H, Me); 3.57 (s, 3H, Me); 4.54 (ddd, J = 6.1; 8.5; 10.2 Hz, 1H); 5.08 (d, J = 0.9 
Hz, 1H); 6.03 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 6.86–6.90 (m, 1H, 1H od Arl); 6.94 (dd, J = 3.5; 5.1 Hz, 1H, 
1H od Arl); 7.45 (dd, J = 1.3; 5.1 Hz, 1H, 1H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.77, 32.65, 35.89, 49.34, 50.00, 79.38, 81.77, 100.68, 
126.39, 126.50, 126.91, 137.53, 163.59, 181.88, 190.92. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.7 minut; 25.8 minut. 
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Pripravljen po SP2 iz: pirolinona 1j (0.1 mmol, 33.5 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja Ka (0.01 mmol, 4.1 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta rac-3j). 
Izkoristek: 11 mg (0.026 mmol, 26 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 410.1415 (MH+); C23H24NO4S izračunana masa: m/z = 410.1421 (MH+). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 3.11 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.29 (s, 3H, Me); 3.45 (dd, J = 
8.6; 10.8 Hz, 1H); 3.55 (s, 3H, Me); 4.06 (d, J = 15.0 Hz, 1H); 4.58 (d, J = 15.0 Hz, 1H); 4.64 
(ddd, J = 6.0; 8.5; 10.3 Hz, 1H); 5.01 (s, 1H); 6.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H); 6.52–6.58 (m, 2H, 2H 
od Ph); 7.06–7.15 (m, 3H, 3H od Ph); 7.22–7.31 (m, 4H, 4H od Ph); 7.32–7.36 (m, 1H, 1H od 
Ph). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 31.44, 32.71, 35.46, 50.07, 54.23, 80.33, 82.89, 101.24, 
126.21, 127.40, 128.29, 128.55, 128.56, 134.00, 134.14, 163.39, 181.74, 192.04.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  









V 5 mL bučko sem zatehtal kiralni organokatalizator K4b (0.01 mmol, 4.1 mg), pirolinon 1a-j 
(0.1 mmol), 1,4-ditian-2,5-diol (2) (0.15 mmol, 22.8 mg) in jo prepihal z argonom. Reakcijsko 
zmes sem raztopil v brezvodnem 1,4-dioksanu (1 mL), ki sem jo nato pri sobni temperaturi 
pustil mešati 24 ur. Po končani reakciji sem odvzel alikvot zmesi za določitev konverzije in 
razmerja diastereomerov s pomočjo 1H-NMR analize. Preostanek zmesi sem uparil z 
vakuumskim uparjevalnikom in reakcijsko zmes očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, etil acetat). Čiste frakcije, ki so vsebovale kiralni produkt 3a-j, sem združil, uparil in stehtal. 






3.2.3.1. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-6-fenil-9-hidroksi-1,2-dimetil-4-okso-7-tia-
1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3a) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1a (0.1 mmol, 26 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3a). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 98:2. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 93:7. 
Izkoristek: 28 mg (0.084 mmol, 84 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 334.1103 (MH+); C17H20NO4S izračunana masa: m/z = 334.1108 (MH+). 
IR: νmaks 3175, 3058, 1692, 1654, 1509, 1439, 1386, 1357, 1305, 1190, 1129, 1082, 1056, 1003, 
853, 797, 755 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +84 (0.21, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.31 (s, 3H, Me); 3.10 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.33 (s, 3H, 
Me); 3.44 (dd, J = 8.4 10.7; Hz 1H); 3.57 (s, 3H, Me); 4.58 (ddd, J = 6.2; 8.5; 10.3 Hz, 1H); 
4.91 (s, 1H); 5.97 (d, J = 6.1 Hz, 1H); 7.18–7.36 (m, 5H, 5H Ph). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.51, 32.66, 35.48, 49.97, 54.17, 79.88, 82.45, 100.60, 
127.36, 128.06, 128.34, 134.35, 163.60, 181.31, 191.55.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 8.8 minut (manjšinski enantiomer); 24.7 minut (večinski 
enantiomer): 99 % ee. 
Manjšinski diastereomer: tR = 11.9 minut (manjšinski enantiomer); 22.0 minut (večinski 
enantiomer): 71 % ee.  
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3.2.3.2. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-6-(4-(dimetilamino)fenil)-9-hidroksi-1,2-
dimetil-4-okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3b) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1b (0.1 mmol, 30 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3b). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 92:8. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 85:15.  
Izkoristek: 22 mg (0.057 mmol, 57 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 377.1527 (MH+); C19H25N2O4S izračunana masa: m/z = 377.1530 (MH+). 
IR: νmaks 3337, 2947, 1689, 1654, 1612, 1521, 1438, 1414, 1384, 1355, 1314, 1199, 1162, 1119, 
1086, 1064, 1037, 977, 947, 899, 867, 819, 773, 704, 664 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +384 (0.19, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.37 (s, 3H, Me); 2.85 (s, 6H, NMe2); 3.05 (t, J = 10.4 Hz, 
1H); 3.39 (dd, J = 8.7; 11.0 Hz, 1H); 3.41 (s, 3H, Me); 3.56 (s, 3H, OMe); 4.54 (ddd, J = 6.1; 
8.6; 10.2 Hz, 1H); 4.81 (s, 1H); 5.91 (d, J = 6.1 Hz, 1H); 6.57–6.62 (m, 2H, 2H od Arl); 6.98–
7.04 (m, 2H, 2H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.62, 32.70, 35.34, 39.88, 49.91, 54.06, 79.77, 82.41, 
100.41, 111.74, 120.88, 128.22, 149.86, 163.71, 181.16, 191.65. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok 1.0 mL/min, λ = 210 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.8 minut (manjšinski enantiomer); 18.7 minut (večinski 
enantiomer): 89 % ee. 
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3.2.3.3. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-9-hidroksi-6-(4-metoksifenil)-1,2-dimetil-
4-okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3c) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1c (0.1 mmol, 29 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3c). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 99:1. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 91:9.  
Izkoristek: 26 mg (0.072 mmol, 72 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 364.1213 (MH+); C18H22NO5S izračunana masa: m/z = 364.1213 (MH+). 
IR: νmaks 3330, 2948, 2836, 2149, 1688, 1653, 1609, 1580, 1531, 1509, 1437, 1413, 1384, 1303, 
1248, 1198, 1115, 1086, 1031, 900, 868, 832 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +161 (0.09, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.35 (s, 3H, Me); 3.08 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.40 (s, 3H, 
Me); 3.42 (dd, J = 8.5; 10.8 Hz, 1H); 3.57 (s, 3H, OMe); 3.71 (s, 3H, OMe); 4.56 (ddd, J = 6.0; 
8.5; 10.2 Hz, 1H); 4.85 (s, 1H); 5.95 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 6.81–6.87 (m, 2H, 2H od Arl); 7.11–
7.17 (m, 2H, 2H od Arl).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.57, 32.68, 35.44, 49.95, 53.74, 55.02, 79.76, 82.39, 
100.50, 113.67, 125.98, 128.62, 158.81, 163.62, 181.30, 191.53.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 13.6 minut (manjšinski enantiomer); 34.4 minut (večinski 
enantiomer): >99 % ee.  
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3.2.3.4. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-6-(4-bromofenil)-9-hidroks-1,2-dimetil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3d)  
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1d (0.1 mmol, 34 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3d). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 96:4. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 93:7. 
Izkoristek: 24 mg (0.058 mmol, 58 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 412.0211 (MH+); C17H19BrNO4S izračunana masa: m/z = 412.0213 (MH+). 
IR: νmaks 3337, 2946, 1688, 1652, 1529, 1486, 1437, 1414, 1315, 1197, 1158, 1118, 1087, 1032, 
1009, 902, 825, 773, 739, 701, 660 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +122 (0.35, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.36 (s, 3H, Me); 3.11 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.33 (s, 3H, 
Me); 3.44 (dd, J = 8.4; 10.9 Hz, 1H); 3.58 (s, 3H, Me); 4.57 (dd, J = 8.5; 10.3 Hz, 1H); 4.88 (s, 
1H); 7.13–7.19 (m, 2H, 2H od Arl); 7.46–7.53 (m, 2H, 2H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.57, 32.65, 35.54, 39.52, 39.85, 50.00, 53.47, 79.88, 
82.31, 100.66, 121.12, 129.54, 131.30, 133.89, 163.54, 181.59, 191.34. 
HPLC: Chiralpak AS-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 230 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.9 minut (manjšinski enantiomer); 22.2 minut (večinski 
enantiomer): 99 % ee. 
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3.2.3.5. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-9-hidroksi-6-(4-klorofenil)-1,2-dimetil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3e) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1e (0.1 mmol, 29.2 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24h mešanja pri 25°C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 60, 
EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3e). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 96:4. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 96:4. 
Izkoristek: 24 mg (0.065 mmol, 65 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 368.0718(MH+); C17H19ClNO4S izračunana masa: m/z = 368.0718 (MH+). 
IR: νmaks 3338, 2948, 1691, 1654, 1530, 1490, 1437, 1414, 1383, 1305, 1198, 1157, 1116, 1087, 
1035, 1013, 934, 903, 869, 830, 797, 772, 741, 709 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +104 (0.16, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.35 (s, 3H, Me); 3.11 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.33 (s, 3H, 
Me); 3.44 (dd, J = 8.4; 11.0 Hz, 1H); 3.57 (s, 3H, CO2Me); 4.56 (ddd, J = 6.1; 8.4; 10.3 Hz, 
1H); 4.89 (s, 1H); 6.01 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2H od Arl); 7.37 (d, J = 8.5 
Hz, 2H, 2H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.56, 32.66, 35.56, 50.01, 53.44, 79.86, 82.37, 100.67, 
128.41, 129.23, 132.54, 133.49, 163.56, 181.61, 191.38.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 11.3 minut (manjšinski enantiomer); 26.6 minut (večinski 




3.2.3.6. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-9-hidroksi-1,2-dimetil-6-(4-nitrofenil)-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3f) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1f (0.1 mmol, 30 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 23 
mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem dioksanu. 
Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 60, EtOAc 
do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3f). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 92:8. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 86:14. 
Izkoristek: 23 mg (0.061 mmol, 61 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 379.0956 (MH+); C17H19N2O6S izračunana masa: m/z = 379.0958 (MH+). 
IR: νmaks 3330, 2923, 1688, 1654, 1597, 1518, 1437, 1412, 1382, 1344, 1197, 1157, 1113, 1085, 
1032, 976 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +196 (0.20, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.33 (s, 3H, Me); 3.15 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.30 (s, 3H, 
Me); 3.47 (dd, J = 8.3; 10.8 Hz, 1H); 3.58 (s, 3H, OMe); 4.59 (ddd, J = 6.1; 8.4; 10.3 Hz, 1H); 
5.02 (s, 1H); 6.07 (d, J = 6.3 Hz, 1H); 7.45–7.51 (m, 2H, 2H od Arl); 8.15–8.19 (m, 2H, 2H od 
Arl).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.56, 32.70, 35.73, 50.05, 53.47, 80.00, 82.47, 100.82, 
123.55, 128.81, 142.34, 147.07, 163.50, 181.93, 191.18. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 22.2 minut (manjšinski enantiomer); 54.6 minut (večinski 
enantiomer): 99 % ee. 
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3.2.3.7. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-9-hidroksi-1,2-dimetil-6-(3-nitrofenil)-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3g) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1g (0.1 mmol, 30 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3g). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 94:6. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 91:9.  
Izkoristek: 21 mg (0.055 mmol, 55 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 379.0956 (MH+); C17H19N2O6S izračunana masa: m/z = 379.0958 (MH+). 
IR: νmaks 3336, 2925, 1693, 1658, 1530, 1439, 1415, 1385, 1351, 1202, 1120, 1089, 1036, 802, 
718 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +181 (0.220, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.32 (s, 3H, Me); 3.19 (t, J = 10.6 Hz, 1H); 3.30 (s, 3H, 
Me); 3.49 (dd, J = 8.4; 10.8 Hz, 1H); 3.59 (s, 3H, OMe); 4.62 (ddd, J = 6.1; 8.3; 10.3 Hz, 1H); 
5.03 (s, 1H); 6.07 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 7.50–7.56 (m, 1H, 1H od Arl); 7.58–7.65 (m, 1H, 1H of 
Arl); 8.12–8.17 (m, 2H, 2H od Arl).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.50, 32.65, 35.70, 50.02, 53.35, 79.75, 82.32, 100.83, 
121.82, 123.10, 130.03, 134.03, 136.83, 147.56, 163.44, 181.87, 191.20. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 14.6 minut (manjšinski enantiomer); 49.2 minut (večinski 




3.2.3.8. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6S,9S)-6-(furan-2-il)-9-hidroksi-1,2-dimetil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karbokslata (3h) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1h (0.1 mmol, 24.7 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3h). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 94:6. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 93:7.  
Izkoristek: 21 mg (0.065 mmol, 65 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 324.0896 (MH+); C15H18NO5S izračunana masa: m/z = 324.0900 (MH+). 
IR: νmaks 3653, 3385, 2923, 2853, 2354, 2253, 2235, 2216, 2180, 2152, 2107, 2073, 2048, 2035, 
2016, 2006, 1967, 1932, 1659, 1538, 1459, 1378, 1199, 1089, 752 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +97 (0.11, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.48 (s, 3H, Me); 3.09 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.37–3.40 (m, 
1H); 3.41 (s, 3H, Me); 3.57 (s, 3H, Me); 4.48 (ddd, J = 6.2; 8.3; 10.5 Hz, 1H); 4.84 (s, 1H); 
6.00 (d, J = 6.3 Hz, 1H); 6.29–6.31 (m, 1H, 1H od Arl); 6.36 (dd, J = 1.8; 3.3 Hz, 1H, 1H od 
Arl); 7.56–7.58 (m, 1H, 1H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.71, 32.30, 35.50, 39.52, 46.62, 49.94, 79.62, 80.63, 
99.81, 108.59, 110.59, 143.51, 148.59, 163.69, 181.37, 190.88. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.6 minut (manjšinski enantiomer); 26.5 minut (večinski 




3.2.3.9. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6S,9S)-9-hidroksi-1,2-dimetil-4-okso-6-(tiofen-2-
il)-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3i) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1i (0.1 mmol, 26.3 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3i). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 94:6.  
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 95:5. 
Izkoristek: 19 mg (0.032 mmol, 56 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 340.0674 (MH+); C15H18NO4S2 izračunana masa: m/z = 340.0672 (MH+). 
IR: νmaks 3359, 2956, 2922, 2852, 2131, 2023, 2002, 1969, 1647, 1533, 1466, 1378, 1277, 1201, 
721 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +82 (0.220, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.45 (s, 3H, Me); 3.12 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.41–3.45 (m, 
1H); 3.45 (s, 3H, Me); 3.57 (s, 3H, Me); 4.54 (ddd, J = 6.1; 8.5; 10.2 Hz, 1H); 5.08 (d, J = 0.9 
Hz, 1H); 6.03 (d, J = 6.2 Hz, 1H); 6.86–6.90 (m, 1H, 1H od Arl); 6.94 (dd, J = 3.5; 5.1 Hz, 1H, 
1H od Arl); 7.45 (dd, J = 1.3; 5.1 Hz, 1H, 1H od Arl). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.77, 32.65, 35.89, 49.34, 50.00, 79.38, 81.77, 100.68, 
126.39, 126.50, 126.91, 137.53, 163.59, 181.88, 190.92. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.7 minut (manjšinski enantiomer); 25.8 minut (večinski 





3.2.3.10. Sinteza in karakterizacija metil (5S,6R,9S)-2-benzil-6-fenil-9-hidroksi-1-metil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (3j) 
 
Pripravljen po SP3 iz: pirolinona 1j (0.1 mmol, 33.5 mg), 1,4-ditian-2,5-diola (2) (0.15 mmol, 
23 mg) v prisotnosti katalizatorja K4b (0.01 mmol, 6.3 mg) in raztopljeno v brezvodnem 
dioksanu. Po 24 h mešanja pri 25 °C sem produkt očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 
60, EtOAc do ločbe nepolarnih nečistoč, nato 4:1 = EtOAc:MeOH do elucije produkta 3j). 
Diastereomerno razmerje (pred izolacijo): 94:6. 
Diastereomerno razmerje (po izolaciji): 96:4.  
Izkoristek: 13 mg (0.032 mmol, 32 %) rumene poltrdne snovi. 
EI-HRMS: m/z = 410.1415 (MH+); C23H24NO4S izračunana masa: m/z = 410.1421 (MH+). 
IR: νmaks 3349, 2926, 2211, 2172, 2105, 2066, 2046, 2017, 1947, 1928, 1691, 1659, 1530, 1495, 
1439, 1408, 1380, 1312, 1202, 1149, 1118, 1087, 1043, 941, 869, 733 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t. = +40 (0.12, CH2Cl2). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 3.11 (t, J = 10.5 Hz, 1H); 3.29 (s, 3H, Me); 3.45 (dd, J = 
8.6; 10.8 Hz, 1H); 3.55 (s, 3H, Me); 4.06 (d, J = 15.0 Hz, 1H); 4.58 (d, J = 15.0 Hz, 1H); 4.64 
(ddd, J = 6.0; 8.5; 10.3 Hz, 1H); 5.01 (s, 1H); 6.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H); 6.52–6.58 (m, 2H, 2H 
od Ph); 7.06–7.15 (m, 3H, 3H od Ph); 7.22–7.31 (m, 4H, 4H od Ph); 7.32–7.36 (m, 1H, 1H od 
Ph). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 31.44, 32.71, 35.46, 50.07, 54.23, 80.33, 82.89, 101.24, 
126.21, 127.40, 128.29, 128.55, 128.56, 134.00, 134.14, 163.39, 181.74, 192.04.  
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Večinski diastereomer: tR = 9.1 minut (manjšinski enantiomer); 28.3 minut (večinski 




3.2.4. Sinteza tetramske kisline na osnovi glicina (5a) 
 
Sintetizirano po modificiranem postopku iz literature[40][41]. V bučko sem zatehtal N-Boc glicin 
(4a) (526 mg; 3 mmol), Meldrumovo kislino (476 mg; 3.3 mmol), DMAP (550 mg; 4.5 mmol) 
in zmes raztopil v brezvodnem diklorometanu (30 mL) pri 0 °C. Nato sem dodal EDCI (1.2 g; 
7.2 mmol) in zmes na sobni temperaturi pustil mešati čez noč (12 ur). Po končani reakciji sem 
dolil EtOAc (30 mL) in zmes ekstrahiral z 1 M vodno raztopino NaHSO4 (2 × 50 mL) in z 
nasičeno raztopino NaCl (1 × 50 mL). Organsko fazo sem posušil z brezvodnim Na2SO4, 
prefiltriral in hlapne komponente uparil z vakuumskim uparjevalnikom. Intermediat sem nato 
ponovno raztopil v EtOAc (30 mL) in več ur segreval pri temperaturi vrelišča do končane 
reakcije. Potek reakcije sem spremljal s tankoplastno kromatografijo. Po končani reakciji sem 
reakcijsko zmes uparil na vakuumskem uparjevalniku in produkt okarakteriziral.  
Izkoristek: 275 mg (46 %) bele trdnine. 
Tališče: 119–129 °C. 
EI-HRMS: m/z = 222.0744 (MNa+); C9H13NO4Na izračunana: m/z = 222.07 (MNa+).  
IR: νmaks 2980, 1763, 1474, 1432, 1413, 1364, 1304, 1240, 1209, 1152, 1079, 1034, 917, 848, 
801, 774, 753, 742, 730, 627, 604 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): v enolni obliki: δ 1.44 (s, 9H, tBu); 4.14 (s, 2H, CH2); 4.88 
(s, 1H, H ob dvojni vezi); 12.15 (s, OH). ok29118 





3.2.5. Sinteza tetramske kisline na osnovi L-fenilalanina (5b) 
 
Sintetizirano po modificiranem postopku iz literature[40][41]. V bučko sem zatehtal N-Boc L-
fenilalanin (4b) (2.443 g; 9.21 mmol), Meldrumovo kislino (1.46 g; 10.12 mmol), DMAP (1.57 
g; 12.9 mmol) in zmes raztopil v brezvodnem diklorometanu (60 mL) pri 0 °C. Nato sem dodal 
EDCI (2.11 g; 11.1 mmol) in zmes na sobni temperaturi pustil mešati čez noč (12 ur). Po 
končani reakciji sem dolil EtOAc (50 mL) in zmes ekstrahiral s 5 % vodno raztopino citronske 
kisline (2 × 50 mL) in z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 50 mL). Organsko fazo sem posušil 
z brezvodnim Na2SO4, prefiltriral in hlapne komponente uparil z vakuumskim uparjevalnikom. 
Intermediat sem nato ponovno raztopil v EtOAc (100 mL) in ga več ur segreval pri temperaturi 
vrelišča do končane reakcije. Potek reakcije sem spremljal s tankoplastno kromatografijo. Po 
končani reakciji sem reakcijsko zmes uparil na vakuumskem uparjevalniku in produkt 
okarakteriziral.  
Izkoristek: 1.284 g (48%) bele trdnine. 
Tališče: 132–135 °C. 
EI-HRMS: m/z = 312.1206 (MNa+); C16H19NO4Na; izračunana masa: m/z = 312.1206 (MNa+). 
IR: νmaks 2987, 1759, 1648, 1564, 1477, 1453, 1365, 1325, 1287, 1228, 1206, 1149, 1078, 1014, 
952, 851, 809, 770, 759, 740, 701, 664, 629 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t = +80 (0.21, CHCl3). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): v enolni obliki: δ 1.51 (s, 9H, tBu); 3.07 (dd, J = 2.5; 13.8 
Hz, 1H); 4.62 (dd, J = 2.5; 5.4 Hz, 1H od 2H ob Ph); 4.66 (s, 1H od 2H ob Ph); 6.98–7.02 (m, 
2H od Ph); 7.17–7.29 (m, 4H, 3H od Ph, 1H od H ob dvojni vezi); 12.37 (s, 1H, OH). ok29964 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 28.3, 34.7, 60.2, 81.5, 95.3, 127.2, 128.4, 130.0, 135.0, 
149.5, 169.2, 176.0. ok29964 
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3.2.6. Kondenzacija tetramske kisline na osnovi fenilalanina z benzaldehidom 
 
Sintetizirano po modificiranem postopku iz literature[42]. V 10 mL bučko sem zatehtal tetramsko 
kislino 5b (200 mg; 0.7 mmol) in jo raztopil v EtOH (1.5 mL). Raztopini sem dodal benzaldehid 
(5 ekv.; 0.357 mL; 3.5 mmol) in 5 kapljic koncentrirane HCl. Reakcijsko zmes sem pustil 
mešati 24 uh pri sobni temperaturi. Po končani reakciji sem reakcijski zmesi dodal CH2Cl2 in 
zmes ekstrahiral z nasičeno vodno raztopino NaHCO3 (1 × 10 mL). Organsko fazo sem posušil 
z brezvodnim Na2SO4, prefiltriral in hlapne komponente uparil z vakuumskim uparjevalnikom. 
Surovo zmes sem nato dodatno očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 60, EtOAc:PE = 
1:3, nato EtOAc). Čist produkt 6b sem okarakteriziral. 
Izkoristek: 62 mg (32 %) rumene poltrdnine. 
Razmerje izomerov: 2:1 
EI-HRMS: m/z = 278.1171 (MH+); C18H16NO2; izračunana masa: m/z = 278.1176 (MH+). 
IR: νmaks 3206, 3064, 3028, 2929, 1686, 1608, 1591, 1569, 1495, 1452, 1420, 1378, 1267, 1207, 
1185, 1158, 1119, 1080, 1030, 1001, 958, 921, 841, 782, 766, 731, 686 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t = –187 (0.14, CHCl3). 
1H-NMR (500 MHz,CDCl3-d6) – večinski izomer: δ 2.83 (ddd, J = 4.7; 9.1; 13.8 Hz, 1H); 3.33 
(dd, J = 3.5; 13.8 Hz, 1H); 4.19 (dd, J = 3.8; 9.2 Hz, 1H); 6.95 (m, 1H, NH); 7.17–7.36 (m, 5H); 
7.43–7.66 (m, 3H); 7.78 (s, J = 12.7 Hz, 1H); 8.40 (d, 2H). ok29868 
1H-NMR (500 MHz,CDCl3-d6) – manjšinski izomer: δ 2.83 (ddd, J = 4.7; 9.1; 13.8 Hz, 1H); 
3.33 (dd, J = 3.5; 13.8 Hz, 1H); 4.27 (dd, J = 3.8; 9.2 Hz, 1H); 6.95 (m, 1H, NH); 7.17–7.36 
(m, 5H); 7.43–7.66 (m, 3H); 7.81 (s, J = 12.7 Hz, 1H); 8.45 (d, 2H). ok29868 
13C-NMR (126 MHz CDCl3-d6): δ 38.6, 38.8, 61.7, 62.4, 127.2, 128.8, 128.9, 128.9, 129.3, 
133.3, 133.7, 133.8, 135.0, 149.1, 150.0. ok29868 
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3.2.7. Spiroheterociklizacija benzilidenske tetramske kisline ob prisotnosti akiralnega 
katalizatorja 
 
Sinteza povzeta po splošnem postopku SP2. V 5 mL bučko sem zatehtal kondenzirano 
tetramsko kislino 6b (25 mg; 0.09 mmol) in 1,4-ditian-2,5-diol (2) (1.5 ekv.; 25 mg, 1.4 mmol), 
10 mg akiralnega katalizatorja Ka in zmes raztopil v 1 mL CH2Cl2. Reakcijo sem pri sobni 
temperaturi pustil mešati 24 ur. Po končani reakciji sem produkt izoliral s kolonsko 
kromatografijo (silikagel 60, EtOAc). Frakcije s čistim produktom sem združil in hlapne 
komponente uparil z vakuumskim uparjevalnikom in produkt okarakteriziral. 
Izkoristek: 23 mg (72 %) brezbarvne poltrdnine. 
EI-HRMS: m/z = 354.1157 (MH+); C20H20NO3S; izračunana masa: m/z = 354.1158 (MH+). 
IR: νmaks 3351, 3062, 3028, 2968, 2920, 1765, 1686, 1602, 1584, 1494, 1453, 1436, 1377, 1296, 
1234, 1170, 1132, 1072, 950, 846, 815, 746, 700 cm–1. 
Kot zasuka: [α]Dr.t = –132 (0.13, CHCl3). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.81–3.28 (m, 4H, 2×CH2); 3.74–3.80 (m, 1H); 4.51–4.65 
(m, 1H); 4.94 (s, 1H); 6.10–6.25 (m, 2H); 6.84–6.88 (m, 1H); 7.13–7.44 (m, 8H); 8.77 (m, 1H 
od OH). ok30103 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 26.0, 35.1, 35.3, 35.5, 37.2, 51.0, 62.5, 62.5, 66.8, 69.4, 





3.2.8. Spiroheterociklizacija benzilidenske tetramske kisline ob prisotnosti kiralnega 
katalizatorja K4b 
 
Sinteza povzeta po splošnem postopku SP3. V 5 mL bučko sem zatehtal kondenzirano 
tetramsko kislino 6b (25 mg; 0.09 mmol) in 1,4-ditian-2,5-diol (2) (1.5 ekv.; 25 mg, 1.4 mmol), 
10 mg kiralnega katalizatorja K4b in zmes raztopil v 1 mL CH2Cl2. Reakcijo sem pri sobni 
temperaturi pustil mešati 24 ur. Po končani reakciji sem produkt izoliral s kolonsko 
kromatografijo (silikagel 60, EtOAc). Frakcije s čistim produktom sem združil in hlapne 
komponente uparil z vakuumskim uparjevalnikom in produkt okarakteriziral. 
Izkoristek: 8 mg (25%) brezbarvne poltrdnine. 
EI-HRMS: m/z = 354.1157 (MH+); C20H20NO3S; izračunana masa: m/z = 354.1158 (MH+). 
Kot zasuka: [α]Dr.t = +9 (0.40, CHCl3). 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.81–3.28 (m, 4H, 2×CH2); 3.74–3.80 (m, 1H); 4.51–4.65 
(m, 1H); 4.94 (s, 1H); 6.10–6.25 (m, 2H); 6.84–6.88 (m, 1H); 7.13–7.44 (m, 8H); 8.77 (m, 1H 
od OH). ok30289 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 26.0, 35.1, 35.3, 35.5, 37.2, 51.0, 62.5, 62.5, 66.8, 69.4, 







4 Rezultati in razprava 
4.1 Optimizacija sulfa-Michaelove/aldolne kaskadne reakcije 
Organokatalizirane sulfa-Michaelove/aldolne domino reakcije z uporabo 1,4-ditian-2,5-diola 
so bile že predhodno izvedene na delno nenasičenih pirazolonih[39]. Čeprav so raziskovalci 
uporabili različne organokatalizatorje in topila, je bila dosežena nizka enantioselektivnost (4–
23% ee)[39]. V primerjavi s pirazoloni, pirolin-4-oni 1 še niso bili uporabljeni v asimetrični 
spiroheterociklizaciji. Da bi preveril, ali pirolin-4-oni uspešno sodelujejo v sulfa-
Michaelovi/aldolni kaskadni reakciji, sem izhodno spojino 1a reagiral z 1,4-ditian-2,5-diolom 
v prisotnosti akiralnega katalizatorja Ka. Reakcijo sem spremljal s pomočjo tankoplastne 
kromatografije. Po 24 urah sem s kolonsko kromatografijo (silikagel 60, EtOAc; 4:1 = 
EtOAc:MeOH) očistil in izoliral racemno zmes dveh diastereomerov. Z analizo NMR in HRMS 
sem potrdil nastanek želenega produkta rac-3a. Hkrati sem na HPLC kiralni koloni uspel ločiti 
različne stereizomere v zmesi (štiri stereoizomere). Po uspešni testni reakciji z akiralnim 
katalizatorjem Ka sem se nato lotil optimizacije reakcije (shema 13). 
 
Shema 13: Shema optimizacije organokatalizirane sulfa-Michaelove/aldolne domino reakcije. 
Optimizacijo sem pričel s preiskovanjem vpliva različnih organokatalizatorjev na 
stereoselektivnost reakcije v brezvodnem dioksanu. Uporabljeni kiralni organokatalizatorji so 
bili predhodno sintetizirani v raziskovalni skupini prof. dr. Jurija Sveteta. Preveril sem 
stereoselektivnost 11 različnih organokatalizatorjev (slika 15). Kot je razvidno iz tabele 1, so 
se v vseh primerih bolje izkazali 3,5-trifluorometilni anilinski derivati organokatalizatorjev 
(K1b, K2b, K4b, K6b). Splošno so najboljše rezultate dali organokatalizatorji, ki vsebujejo 
kinuklidinski biciklični heterocikel s skvaramidnim donorjem vodikovih vezi (katalizatoja 
K4b, K6b). Organokatalizatorja na osnovi kafre (K1) in Takemotov katalizator K3b (in njegov 
skvaramidni analog K2) so dosegali nižje stereoselektivnosti. V nekaterih primerih 
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organokatalizatorji niso imeli nobenega vpliva na enantioselektivnost (K1a, K2a, K3b). V vseh 
primerih lahko vidimo tudi, da skvaramidni analogi pri tej reakciji dosegajo višjo 
enantioselektovnost. Najvišja stereoselektivnost je bila v optimizacijski seriji dosežena s 
katalizatorjem K4b (96% ee, dr = 94:6). 
 
Slika 15: Uporabljeni organokatalizatorji. 
Tabela 1: Rezultati testiranj uporabljenih organokatalizatorjev. 
Organokatalizator Izkoristek (%) Dr Ee (%) 
K1a 79 61:39 0 
K1b 79 93:7 20 (–) 
K2a 82 93:7 0 
K2b 71 94:6 41 (+) 
K3b 85 90:10 0 
K4a 80 94:6 19 (–) 
K4b 77 94:6 96 (–) 
K5b 76 94:6 10 (-) 
K6a 69 83:17 38 (+) 
K6b 57 71:31 66 (+) 




Po izbiri optimalnega katalizatorja K4b sem se lotil optimizacije topila. Preučeval sem vpliv 
dvanajstih topil. Uporabil sem brezvodna topila. Rezultati so prikazani v tabeli 2. Najslabša 
enantioselektivnost je bila opažena pri uporabi polarnih topil, kot sta metanol in acetonitril. 
Med testiranimi topili so se najbolje izkazali 1,4-dioksan, 1,2-dimetoksietan, dietil eter, 
tetrahidrofuran in etil acetat. Vsem topilom z izjemo etil acetata je skupna eterska funkcionalna 
skupina. Najvišja enantioselektivnost je bila dosežena, ko je bila reakcija izvedena v 
brezvodnem 1,4-dioksanu (96% ee). 
Tabela 2: Rezultati optimizacije topil. 
 
Po izbiri brezvodnega 1,4-dioksana kot optimalnega topila za reakcijo, sem preveril 
temperaturni vpliv na stereoselektivnost. Izvedel sem dve reakciji: eno pri 50 °C in drugo pri 
12 °C. Zaradi visoke temperature zmrzišča 1,4-dioksana (12 °C) reakcije ni bilo možno izvesti 
Topilo Temperatura (°C) Izkoristek (%) Dr Ee (%) 
1,4-dioksan 25 72 94:6 96 
toluen 25 75 95:5 71 
Et2O 25 88 95:5 82 
1,2-dimetoksietan 25 85 95:5 93 
CHCl3 25 75 93:7 79 
EtOAc 25 69 94:6 84 
THF 25 72 94:6 81 
CH2Cl2 25 76 93:7 73 
PhCF3 25 82 94:6 48 
aceton 25 86 93:7 51 
MeOH 25 77 93:7 14 
MeCN 25 69 89:11 12 
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pri nižji temperaturi. Iz tabele 3 je razvidno, da se je z odmikom od sobne temperature 
stereoselektivnost reakcije znižala. 
Tabela 3: Rezultat optimizacije temperature. 
 
Optimizacijo reakcije sem nadaljeval s preverjanjem vpliva različnih razmerij sodelujočih 
zvrsti (tabela 4). Najprej sem preveril spremembo stereoselektivnosti v primeru, da zmanjšam 
količino organokatalizatorja K4b v reakciji. Ko sem količino organokatalizatorja prepolovil na 
5 molskih odstotkov, se stereoselektivnost ni bistveno spremenila. Precej večja sprememba je 
bila opažena pri uporabi le desetine začetne količine katalizatorja. V tem primeru je 
enantioselektivnost še vedno ostala razmeroma visoka, medtem ko je diastereoselektivnost 
močno padla. Kot optimalno količino uporabljenega katalizatorja sem izbral začetno vrednost 
10 molskih odstotkov. Čeprav lahko z uporabo večje količine organokatalizatorja dosežemo 
boljše rezultate, to ni ekonomsko smiselno, saj bi porabili precej večje količine katalizatorja za 
le majhno izboljšavo. Na koncu sem preveril še vpliv razmerja med benzilidenskim 
pirolinonom 1a in 1,4-ditian-2,5-diolom (2). Ko sem podvojil množino ditianskega reagenta 2 
(z 0.75 na 1.5 ekvivalenta), se je enantiomerni presežek dvignil na 99 %. Optimizacija 
organokatalizirane reakcije 1a + 2 → 3a je bila s tem zaključena. 




Topilo Temperatura (°C) Izkoristek (%) dr ee (%) 
1,4-dioksan 12 63 88:12 81 
1,4-dioksan 50 82 93:7 92 
Spremenjeni pogoji Topilo Temperatura (°C) Izkoristek (%) dr ee (%) 
katalizator K4b 
(5 mol%) 
1,4-dioksan 25 65 93:7 95 
katalizator K4b 
(1 mol%) 
1,4-dioksan 25 59 64:36 88 
1,4-ditian-2,5-diol (2) 
1.5 ekvivalenta 
1,4-dioksan 25 85 95:5 99 
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4.2 Organokatalizirana sinteza spiroheterociklov 
Po določitvi optimalnih reakcijskih pogojev sem želel preveriti stereoselektivnost pretvorb na 
različnih arilidenskih pirolin-4-onih. Uporabil sem N-metil substituirane pirolinone 1a–j, ki so 
bili sintetizirani v raziskovalni skupini prof. dr. Jurija Sveteta (slika 16). Vsi uporabljeni 
piroloni 1 imajo (E)-konfiguracijo okoli eksociklične C=C vezi. 
 
Slika 16: Pirolinoni, ki sem jih uporabil v sulfa-Michaelovi/aldolni pretvorbi. 
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Za določitev enantioselektivnosti produktov 3, pripravljenih iz različnih izhodnih pirolin-4-
onov 1, je bila najprej potrebna sinteza ustreznih racemnih standardnih produktov rac-3. 
Reakcije sem izvedel po splošnem postopku SP2 (shema 14).  
 
Shema 14: Sinteza racemnih HPLC standardov rac-3. 
V prisotnosti katalizatorja Ka sem (hetero)arilidenske pirolin-4-one 1 reagiral z 1,4-ditian-2,5-
diolom (2) (1.5 ekvivalenta). Kot topilo sem uporabil brezvodni 1,4-dioksan sušen nad 
aktiviranimi molekulskimi siti (4 Å). Reakcijska zmes je bila prepihana z argonom in dodatno 
zaščitena s parafilmom. Reakcije so potekale 24 ur pri sobni temperaturi. Po koncu reakcij sem 
odvzel alikvot zmesi za analizo 1H-NMR, s katero sem določil diastereomerno razmerje (dr) in 




Slika 17: Izolirani racemni produkti 3 s pripadajočimi izkoristki in diastereomernimi razmerji. 
Produkte sem izoliral s pomočjo kolonske kromatografije. Dioksan sem uparil z vakuumskim 
uparjevalnikom. Preostanek reakcijske zmesi sem raztopil v etil acetatu. Slabo topni trdni 
preostanek sem nato s pomočjo spatule in ultrazvočne kopeli razbil in nastalo suspenzijo 
prenesel na vrh kolone, napolnjene s stacionarno fazo (silikagel 60) v mobili fazi. Začetna 
mobilna faza je bila v vseh primerih etil acetat. Po potrebi sem ločbo pospešil z dodatkom 
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metanola mobilni fazi (povečal polarnost mobilne faze). Ločbo na koloni sem spremljal s 
tankoplastno kromatografijo. Takoj na začetku se je iz kolone eluiral presežni ditianski reagent 
2 (eluira prvi iz kolone). Na TLC se ga da vizualizirati le z uporabo bazične raztopine kalijevega 
permanganata. Po končani ločbi s kolono sem čiste frakcije s produktom rac-3 zbral in hlapne 
komponente uparil. Čiste produkte sem nato uporabil za karakterizacijo in pripravo HPLC 
standardov. Sledila je ločba teh standardov na kiralnih HPLC kolonah. Na voljo so bile kiralne 
kolone IA 3, AD-H, OD-H in AS-H. Ločba je bila uspešna, če so se na kromatogramu ločili 
vrhovi vseh stereoizomerov. V večini primerov sta bila na kromatogramu prisotna le 2 od 
teoretično 8 možnih stereoizomerov. Ker je bil uporabljen akiralni katalizator Ka, so morali 
signali enantiomerov imeti enako površino. Vsi racemni produkti rac-3 so bili ločeni na AD-H 
kiralni koloni, z izjemo spojine rac-3d, ki je bila ločena na AS-H kiralni koloni. V vseh primerih 
je bil uporabljen topilni sistem n-heksan/izopropanol v različnih razmerjih. Uspešne pogoje 
ločbe in retencijske čase stereoizomerov sem uporabil pri določitvi enantiomernega presežka 
kiralnih neracemnih analogov, produktov 3. Po določitvi pogojev ločbe racemnih standardov 
rac-3 sem reakcije ponovil v prisotnosti optimalnega kiralnega katalizatorja K4b. Sinteze in 
izolacije so bile izvedene po splošnem postopku SP3 (shema 15).  
 
Shema 15: Sinteza kiralnih spiroheterocikličnih pirolin-4-onov 3. 
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Postopek sinteze in izolacije je bil podoben racemni verziji. Razlika med njima je predvsem v 
fazi ločbe, saj se pri kolonski kromatografiji katalizator K4b od produktov ločuje slabše kot pri 
akiralni verziji. V nekaterih primerih je bilo potrebno kolonsko ločbo ponoviti zaradi prisotnosti 
katalizatorja v produktu. Po končani izolaciji sem produkte karakteriziral in jim s HPLC analizo 
določil enantiomerni presežek. Na sliki 18 so prikazani sintetizirani produkti s pripadajočimi 
izkoristki, diastereomernimi razmerji in enantiomernimi presežki. Kot je razvidno iz rezultatov, 
je bila v večini primerov dosežena skoraj popolna enantioselektivnost. Od večine izstopa le 
produkt 3j s 55% ee. Razlog za slabšo enantioselektivnost pri uporabi izhodnega pirolinona 1j 
je najverjetneje benzilna skupina na mestu 2, ki lahko predstavlja sterično oviro za katalizator 








Slika 19: Kromatogram spojine rac-3a. Vidna sta vrhova za večinski in manjšinski diastereomer. 
 
Slika 20: Kromatogram spojine 3a. 
Na slikah 19 in 20 sta prikazana kromatograma rac-3a in 3a. Na obeh kromatogramih sta vidna 
večinski in manjšinski diastereomer. Iz oblike vrhov med 8. in 11. minuto je mogoče opaziti, 
da ločba obeh diastereomerov ni bila popolna, saj se vrhova rahlo prekrivata. Zaradi te 
sistemske napake končni rezultat ni povsem pravilen. Kljub temu je napaka zanemarljiva in 
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lahko predpostavimo, da rezulat predstavlja realno stanje. Iz ploščinskih integralov je možno 
izračunati enantiomerni presežek. V tem primeru ima večinski diastereomer 99% ee, manjšinski 
pa 71% ee. Ostali kromatogrami niso vsebovali vrhov manjšinskih diastereomerov, oziroma so 
bili zanemarljivo majhni. Tako je bilo tudi v primeru produkta 3f (slika 21), čeprav je bila 
reakcija manj diastereoselektivna kot 3a.  
 
Slika 21: Kromatogram racemata rac-3f in kiralne verzije 3f. 
Različno diastereomerno razmerje reakcijske zmesi in izoliranega produkta je posledica 
različne ločbe stereoizomerov pri kolonski kromatografiji. Razlika je grafično prikazana na 




Slika 22: Določitev dr reakcijske zmesi 3a. 
 
Slika 23: Določitev dr izoliranega produkta 3a. 
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Nastanek produktov 3/rac-3 sem potrdil z masno spektroskopijo visoke ločljivosti in analizo 
NMR (1H in 13C). Primer asigniranega 1H-NMR spektra za produkt 3a je na sliki 24. V 
aromatskem delu spektra multiplet, ki se integrira za 5, ustreza fenilni skupini. Trije singleti, ki 
se ločeno integrirajo za 3, ustrezajo metilnim skupinam. Dublet pri kemijskem premiku 5.97 
ppm ustreza signalu za OH in je sklopljen s signalom pri 4.58 ppm. Ta pripada CH na obroču, 
ki je dodatno sklopljen s signaloma pri 3.10 in 3.44 ppm. To sta razcepljena signala CH2 skupine 




Slika 24: Asigniran spekter spojine 3a. 
Ker analiza NMR ne omogoča določitve absolutne konfiguracije spojin 3, je bilo potrebno 
dobiti rentgensko strukturo monokristala. Ker so bili vsi končni produkti 3 poltrdni, sem najprej 
poskušal te produkte kristalizirati s pomočjo parne difuzije. Vsi poskusi so bili neuspešni. 
Znotraj raziskovalne skupine se je nato spojino 3a z acetiliranjem pretvorilo v ustrezen ester, 
ki lažje kristalizira. Z rentgensko strukturno analizo dobljenega monokristala je bila določena 




Slika 25: Kristalna struktura acetiliranega produkta 3a. 
Predvidevam, da je dobljena absolutna konfiguracija enaka za vse izolirane produkte 3a–j. Vsi 
kiralni produkti so linearno polarizirano svetlobo sukali v smeri urinega kazalca. Prav tako 
kemijski premiki protonov v bližini kiralnih centrov drug od drugega bistveno ne odstopajo 
(tabela 5). 
Tabela 5: Korelacija kemijskih premikov. 
 Kemijski premik večinskega 
diastereomera Ha (ppm) 
Kemijski premik manjšinskega 
diastereomera Ha (ppm) 
3a 4.91 4.88 
3b 4.81 4.77 
3c 4.85 4.73 
3d 4.88 4.76 
3e 4.89 4.77 
3f 5.02 4.91 
3g 5.03 4.91 
3h 4.84 4.57 
3i 5.08 4.89 






Glede na eksperimentalne podatke sem predpostavil mehanizem reakcije 1a + 2 → 3a (shema 
16). 
 
Shema 16: Predviden mehanizem organokatalizirane tvorbe spirocikla 3a. 
V prvi stopnji reakcije pride do aktivacije merkaptoacetaldehida s terciarno bazo na 
katalizatorju. Ta deprotonira merkapto skupino in jo aktivira za nukleofilni napad. Sočasno se 
skvaramidni fragment kompleksira s karbonilnimi skupinami (kisikom) na arilidenskem 
pirolin-4-onu in z vodikovimi vezmi aktivira elektrofil. Po aktivaciji obeh substratov poteče 
sulfa-Michaelova adicija tiolatnega nukleofila na pirolin-4-on. Sledi spirociklizacija z napadom 
enolata na aldehidno skupino. Na koncu pride še do prenosa protona s katalizatorja na 




4.3 Sinteza tetramskih kislin 
Po raziskani spirociklizaciji arilidenskih pirolin-4-onov sem skušal pretvorbo tega tipa razširiti 
še na gradnike, ki vsebujejo motiv tetramske kisline. To so spojine, sorodne pirolin-4-onom, ki 
vsebujejo 1,3-diketonsko strukturo. Predstavljajo velik potencial in izziv v sintezni kemiji, saj 
so pogost motiv v naravnih produktih z raznovrstnimi biološkimi aktivnostmi. V raziskovalni 
skupini ni bilo pripravljenih nobenih derivatov z motivom tetramske kisline, ki bi bili primerni 
za kaskadno reakcijo z 1,4-ditian-2,5-diolom (2). Komercialni viri tetramskih kislin so bili 
predragi, zato je bila potrebna sinteza iz osnovnih gradnikov. Po pregledu literature, sem se 
odločil za pripravo tetramskih kislin iz N-Boc zaščitenih aminokislin 4 in Meldrumove kisline. 
Sintezo sem izpeljal po postopku iz literature (shema 17)[40][41]. 
 
Shema 17: Splošna sinteza tetramskih kislin iz zaščitenih aminokislin in Meldrumove kisline. 
V bučko sem zatehtal zaščiteno aminokislino 4, Meldrumovo kislino in DMAP. Kljub temu, da 
ima DMAP vlogo katalizatorja, je nujno, da se ga uporabi v presežku (1.5 ekvivalenta). 
Reakcija v nasprotnem primeru namreč ne poteče. Trdne komponente sem nato raztopil v 
brezvodnem diklorometanu, bučko prepihal z argonom in jo ohladil na 0 °C. Pri izvajanju 
reakcije pri višji temperaturi (npr. sobni temperaturi) nastane večji delež stranskih produktov. 
Ohlajeni zmesi sem dodal EDCI, ki aktivira aminokislino za reakcijo z Meldrumovo kislino. 
Reakcijsko zmes sem pri sobni temperaturi pustil mešati 12 ur. Po nastanku intermediata sem 
zmes stresal z vodno raztopino natrijevega hidrogensulfata, da sem odstranil DMAP in presežno 
količino EDCI. Organsko fazo sem posušil nad brezvodnim Na2SO4 in DCM vakuumsko uparil. 
Smolnato zmes sem nato raztopil v EtOAc in zmes refluktiral do nastanka končnega produkta. 
Potek reakcije sem spremljal s tankoplastno kromatografijo. Po končani reakciji sem topilo 
uparil in produkt dodatno očistil s prekristalizacijo v etil acetatu. Na ta način sem iz N-Boc 
glicina uspel pripraviti tetramsko kislini 5a, iz N-Boc fenilalanina pa 5b. Izkoristek reakcije je 
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bil v primeru sinteze iz glicina 46 %, v primeru iz fenilalanina pa 48 %. Nastanek produktov 
sem potrdil z 1H NMR analizo (slika 26) in masno spektroskopijo. 
  
 
Slika 26: Asigniran spekter tetramske kisline 5a, pripravljene iz N-Boc glicina. Spojina v DMSO obstaja le v enolni obliki. 
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4.4 Sinteza arilidenskih derivatov tetramskih kislin 
Sintetizirani tetramski kislini 5a,b sem nato skušal pretvoriti v Michaelova akceptorja 6a,b, da 
bi lahko nastali spojini uporabil v kaskadni reakciji z 1,4-ditian-2,5-diolom (2). Reakciji sem 
izvedel po postopku iz literature (shema 18)[42]. Reakcija je uspela le v primeru fenilalaninske 
tetramske kisline 5b. Pri reakciji s tetramsko kislino iz glicina 5a je nastala velika količina 
stranskih produktov, ki jih ni bilo možno ločiti od želenega končnega produkta 6a. 
 
 
Shema 18: Kondenzacija tetramske kisline na osnovi fenilalanina z benzaldehidom. 
Tetramsko kislino sem raztopil v etanolu in dodal petkratni presežek benzaldehida. S tem 
zmanjšamo možnost nastanka dimera, pri katerem se dve molekuli tetramske kisline vežeta na 
eno molekulo benzaldehida (slika 27). Reakcijsko zmes sem nakisal s koncentrirano HCl in jo 
pustil mešati 24 h pri sobni temperaturi. Potek reakcije sem spremljal s tankoplastno 
kromatografijo. 
 
Slika 27: Možni dimerni stranski produkt. 
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Po končani reakciji sem reakcijsko zmes stresal z natrijevim hidrogenkarbonatom in nasičeno 
vodno raztopino NaCl. S tem sem iz zmesi odstranil HCl in benzojsko kislino, ki je bila prisotna 
v benzaldehidu (disproporcionacija benzaldehida). Surov produkt 6b sem dodatno očistil s 
kolonsko kromatografijo (silikagel 60, EtOAc : PE = 1:1) in tako odstranil presežni 
benzaldehid. Nastanek produkta 6b sem potrdil z analizo 1H NMR (slika 28) in masno 
spektroskopijo. Izkoristek reakcije je bil 32%. Končni produkt je bila zmes dveh geometrijskih 
izomerov v razmerju 2:1 (slika 29). 
 




Slika 29: 1H NMR spekter arilidenske tetramske kisline 6b, ki prikazuje razmerje dveh nastalih geometrijskih izomerov. 
V želji po ohranitvi Boc zaščitne skupine sem reakcijo 5b + benzaldehid → 6b skušal ponoviti 
pri milejših reakcijskih pogojih. Reakcija z uporabo hidrogensulfata namesto koncentrirane 





4.5 Organokatalizirana sinteza spiroheterocikla iz arilidenskega derivata 
tetramske kisline 
Po sintezi benzilidenske tetramske kisline 6b sem želel preveriti ali pretvorba z 1,4-ditian-2,5-
diolom (2) sploh poteka. Reakcijo z akiralnim katalizatorjem Ka sem izvedel skladno s 
splošnim postopkom SP2 (shema 19). 
 
Shema 19: Organokatalizirana spiroheterociklizacija benzilidenske tetramske kisline 6b. 
V bučko sem zatehtal benzilidensko tetramsko kislino 6b, 1,4-ditian-2,5-diol (2) in akiralni 
katalizator Ka. Reakcijsko zmes sem raztopil v CH2Cl2 in jo pustil mešati 24 ur pri sobni 
temperaturi. Potek reakcije sem spremljal s tankoplastno kromatografijo. Po končani reakciji 
sem reakcijsko zmes očistil s kolonsko kromatografijo (silikagel 60, EtOAc). Izoliral sem 
brezbarvno poltrdno snov z 72 % izkoristkom. Nastanek produkta 7b sem ponovno potrdil z 
analizo 1H-NMR in masno spektrometrijo. Reakcijo sem nato ponovil še s kiralnim 
katalizatorjem K4b v 1,4-dioksanu. V tem primeru je bil izkoristek izrazito nižji – samo 25 %. 
V obeh primerih sem izoliral zmes diastereomerov. Končna spojina 7 vsebuje štiri centre 
kiralnosti, tako da je v zmesi lahko prisotnih do 16 različnih stereoizomerov. To je precej otežilo 
asignacijo vrhov v 1H- in 13C-NMR spektrih. Prav tako je velika množica diastereomerov 
onemogočila ločbo produktov na kiralni HPLC koloni (sliki 30 in 31). Ločba je bila neuspešna 




Slika 30: Kromatogram spirociklične tetramske kisline 7b sintetizirane z akiralnim katalizatorjem Ka. 
 
Slika 31: Kromatogram spirociklične tetramske kisline 7b sintetizirane s kiralnim katalizatorjem K4b. 
Obe ločbi sta bili izvedeni pri istih pogojih (AD-H, n-heksan : izopropanol = 90 : 10). Čeprav 
sta obliki kromatogramov na prvi pogled podobni, lahko opazimo veliko razliko med 
retencijskimi časi glavnih vrhov. Produkt reakcije 7b katalizirane z akiralnim katalizatorjem 
Ka ima retencijski čas večinskih diastereomerov pri 30. in 51. minuti. Pod vrhovoma večinskih 
diastereomerov lahko opazimo prisotnost manjšinskih diastereomerov. To nakazujeta »rama« 
pri 33. minuti in rahla izboklina pri 43. minuti. Podobno je stanje pri produktu reakcije 7b 
katalizirane s katalizatorjem K4b, le da se vrhovi nahajajo pri nižjih retencijskih časih in zato 
pripadajo drugim diastereomerom. Nastanek različnih stereoizomerov potrjuje tudi meritev 
kota zasuka. V primeru sinteze produkta 7b z uporabo akiralnega katalizatorja Ka je bil kot 
zasuka zmesi stereoizomernih produktov [α]Dr.t. = –132 (0.13, CHCl3), pri uporabi kiralnega 
katalizatorja K4b pa [α]Dr.t. = +9 (0.40, CHCl3). HPLC kromatogram bi se dalo poenostaviti, če 
bi uspel sintetizirati benzilidensko tetramsko kislino iz glicina 6a brez obstoječega 
aminokislinskega kiralnega centra. Na ta način bi prepolovil število možnih stereoizomerov. 
Obenem bi se s tem izognil potencialni racemizaciji aminokislinskega centra kiralnosti pod 
uporabljenimi reakcijskimi pogoji. 
S to reakcijo sem pokazal, da je sulfa-Michaelova/aldolna kaskadna reakcija možen način 
stereoselektivne sinteze spirocikličnih spojin na osnovi tetramske kisline. Celokupni izkoristek 
produkta 7b je zaradi slabih izkoristkov vmesnih reakcij precej nizek (4 %). To bi se dalo v 








V sklopu magistrske naloge sem izvedel optimizacijo sulfa-Michaelove/aldolne kaskadne 
reakcije med benzilidenskim pirolin-4-onom 1a in 1,4-ditian-2,5-diolom (2). Preveril sem vpliv 
11 različnih kiralnih organokatalizatorjev. Med njimi so se najbolje izkazali kininski 
katalizatorji. Skvaramidni katalizatorji so v vseh primerih delovali bolj stereoselektivno kot 
njihovi tiosečninski analogi. Prav tako so bili izrazito bolj učinkoviti katalizatorji, ki so 
vsebovali 3,5-trifluorometil-substituirano anilinsko skupino. Kot najboljši kiralni katalizator za 
preiskovano spiroheterociklizacijo se je izkazal katalizator K4b, s 96 % enantiomernim 
presežkom in diastereomernim razmerjem 94:6. Optimizacijo sem nadaljeval s preverjanjem 
vpliva topil na stereoselektivnost reakcije. Med 12 preverjenimi topili so se najbolje izkazala 
topila z eterskimi skupinami. Reakcija je najbolj stereoselektivno potekala v brezvodnem 1,4-
dioksanu (96% ee). Nato sem preveril še vpliv temperature z izvedbo reakcij pri 12 °C in 50 
°C. V obeh primerih se je stereoselektivnost rahlo znižala. Na koncu sem preveril še vpliv 
razmerja med reaktantoma. Ko sem podvojil količino 1,4-ditian-2,5-diola (2) na 1,5 
ekvivalenta, se je enantiomerni presežek dvignil na 99 %. 
S pomočjo akiralnega katalizatorja Ka sem z različnimi (hetero)arilidenskimi derivati pirolin-
4-onov 1a–j sintetiziral racemne standarde rac-3a–j. Po uspešni ločbi vseh racemnih 
standardov na kiralnih HPLC analitskih kolonah, sem reakcije spiroheterociklizacije ponovil 
pri optimiziranih pogojih in sintetiziral neracemne spirociklične produkte 3a–j. Nastale 
produkte sem okarakteriziral z 1H- in 13C-NMR, IR, HRMS in kotom zasuka. Tališč produktov 
ni bilo možno izmeriti, saj so spojine poltrdne. S pomočjo NMR analize reakcijskih zmesi sem 
določil konverzije in diastereomerna razmerja. Konverzija je bila v vseh primerih popolna. 
Diastereoselektivnost je bila pri vseh produktih visoka (dr od 85:15 do 96:4). Enantioselektivni 
presežki, določeni na kiralnih HPLC analitskih kolonah, so bili večinoma zelo visoki (nad 89 
% ee). Med produkti izstopa le spojina 3j z enantiomernim presežkom 55 %. Predvidevam, da 
je to posledica večje sterične oviranosti, ki jo povzroča benzilna skupina na mestu 2.  
Produkt 3a je bil znotraj raziskovalne skupine acetiliran in kristaliziran s pomočjo parne 
difuzije. Dobljeni monokristal je bil uporabljen za rentgensko strukturno analizo in določitev 
absolutne konfiguracije (5S,6R,9S). Glede na ostale eksperimentalne podatke (NMR in kot 




Sulfa-Michaelovo/aldolno pretvorbo sem skušal razširiti še na arilidenske analoge tetramskih 
kislin. V ta namen sem iz glicina in fenilalanina sintetiziral tetramski kislini 5a in 5b. Pretvorba 
v benzilidenski derivat z benzaldehidom je bila uspešna le v primeru fenilalaninske tetramske 
kisline 5b. Nastalo benzilidensko tetramsko kislino 6b sem uporabil v sulfa-Michaelovi/aldolni 
pretvorbi ob prisotnosti kiralnega K4b in akiralnega Ka organokatalizatorja. V obeh primerih 
sem izoliral in potrdil želen produkt 7b z analizo NMR in HRMS. Analiza na kiralni HPLC 
analitski koloni je pokazala, da je v odvisnosti od uporabljenega organokatalizatorja nastala 
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